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論文内容要旨
                研究目的
 食道扁平上皮癌は我が国において重要な悪性腫瘍の一つであ る。 食道扁平上皮癌の治療におい
 て近年著しい遠隔成績の向上が見られる。 更なる成績向上のために, 深達度, リンパ節転移等の
 臨床病理学的進行度の他に, 個々の症例における腫瘍自身の悪性度の違い, 宿主反応の違い等を
 治療の際考慮に入れる必要があると考え られる。 よって本研究では, 個々の症例における腫瘍の
 増殖動態, 宿主反応の違いが, 症例の臨床病理学的所見や予後にどのように影響しているかを検
 討した。
                研究結果
 topoisomerase nα (topo Hα) は細胞周期中の S～G2M 期に発現する核蛋白であり, 細
 胞分裂の際, DNA の複製に深く関与する酵素である。 また, Ki67 は増殖期にある全ての細胞に
 発現がみられる核蛋白である。 病理組織において, 免疫組織化学的に算出した 七〇po ■αの陽性
 率を Ki67 の陽性率で割った値である T/K比が, 細胞の増殖異常をあらわ し, 組織の悪性化の指
 標となることが過去に報告されている。 食道病変においても, 正常食道重層扁平上皮から異型上
 皮, 扁平上皮癌と組織が悪性化するに従い, 有意にT/K比が上昇することが本研究によって明
 らかになった。 また扁平上皮癌において, リンパ節転移を有する症例で有意に T/K 比が高く,
 TIK 比の高い症例において有意に予後が悪い結果が得られた。 このように食道扁平上皮癌にお
 いては TIK 比の検討がリンパ節転移の予測や予後の予測においても有用 であることが本研究に
 よって明らかになった。
 また, 本研究においては, リンパ節転移を有する表在食道扁平上皮癌を, 高リンパ節転移能群
 と考え, リンパ節転移を有さない表在癌症例との比較検討を行った。 この検討において, Ki67,
 topo Hα, TIK 比等の増殖関連因子の検討, p53 の発現の検討は表在癌においてはリンパ節転
 移予測因子とはなり得ないことが示された。 更に, この2群間において宿主反応の一つである炎
 症細胞浸潤を定量的に比較検討した。 その結果, リンパ節転移を有する症例においては統計学的
 に有意に好酸球浸潤数が少なく, マクロファージ浸潤数が少ない傾向が見られた。 好酸球とマク
 ロファージの浸潤数を同時に検討すると, 腫瘍周囲への好酸球浸潤, マクワファージ浸潤が共に
 多い症例では著しくリンパ節転移が抑制されていることが明らかとなった。 このように, 本研究
 によって, 表在食道扁平上皮癌症例においては, 好酸球, マクロファージ等の炎症細胞浸潤が生
 体防御反応として働いており, その検討がリンパ節転移の有無の予測において重要であることが
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 明らかになった。
              研究の意義・独創的な点
 食道扁平上皮癌の術後放射線化学療法の適応の決定にはリンパ節転移の有無が, 内視鏡適切除
 後の根治術適応の決定には深達度が極めて重要である。 これらの適応の決定の際, 個々の症例の
 生物学的特性を考慮に入れることによ り, より効果的な治療が出来るものと考える。
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 審査結果の要旨
 食道扁平上皮癌症例の遠隔成績の予測の為には深達度, リンパ節転移の有無等の臨床病理学的
 進行度が重要であるが, 個々 の症例について見ると必ずしも進行度のみでは説明 しきれない症例
 も少なくない。 その要因と して手術時の郭清度の違い, 術前術後の放射線化学療法に対する反応
 の違い等の要因が考えられるが, 加えて, 同じ進行度でも腫瘍により悪性度に差異がある, 腫瘍
 に対する宿主の反応に差異がある等の生物学的因子が背景 にある 可能性 が推測され る。 よっ て本
 研究ではそのような食道扁平上皮癌の生物学的因子について, 癌細胞の増殖能という腫瘍側の因
 子と, それに対する宿主反応と しての炎症細胞浸潤という2つの側面からの検討を行っている。
 腫瘍の増殖能の検討では, 136 症例の食道扁平上皮癌切除症例において, 免疫組織化学的に
 Ki67, 七〇poisomerase Hαの発現について予後を含めた臨床病理学的因子との関連を統計手法
 を用 い検討 している。 この検討によ り, 正常の細胞周期か ら逸脱 した癌細胞の異常増殖を表す T
 /K 比 (topoisomerase nα陽性率と Ki67 陽性率の比) がり ンパ節転移や遠隔成績と相関 し,
 食道扁平上皮癌においては単純な腫瘍の増殖能ではなく質的に変化 した異常な増殖を多く してい
 る腫瘍において予後が悪いことを明らかに している。
 炎症細胞浸潤の評価は, 近年増加している表在癌症例 35 例においてリンパ節転移との関係か
 ら検討されている。 その結果, 食道扁平上皮癌では, 腫瘍先進部において好酸球浸潤とマクロファー
 ジ浸潤が共に多い症例で他と比較 して著明にリ ンパ節転移率が低いこ とが明らかにな り, IL-5
 等のサイ トカイ ンや GM-CSF 等を介 した一連の免疫反応が腫瘍進展の抑制に関与 していること
 が考察されている。
 以上, 本研究では食道扁平上皮癌の生物学的特性について, 増殖, 炎症反応の立場から正確で
 詳細な統計手法を用い検討されている。 今後の食道癌治療の中で, 手術療法後の放射線化学療法
 の適応の決定, 内視鏡的粘膜切除後の根治手術適応の決定等において実際に役立つものと考えら
 れる。 また, 炎症細胞浸潤の評価はさらに検討を進めることにより, 将来, 全く新しい免疫療法
 の開発へと発展する可能性 も考えられる。 よって本研究は学位授与に値する ものであ る。
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